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Introducción y antecedentes
La esclerosis múltiple (EM) es la enfermedad crónica inflamatoria desmielinizante más común del sistema nervioso central
(SNC) y la principal causa de discapacidad neurológica en adultos jóvenes, tras los accidentes de tráfico.
En la actualidad se considera que la EM es una enfermedad de naturaleza autoinmune, aunque no hay pruebas de que se
deba a una alteración primaria intrínseca del sistema inmune, sino a una respuesta normal a un antígeno inadecuado o
una exposición antigénica inapropiada.
Así, la respuesta comienza con este autoantígeno que se une al MHC-II y, en este contexto, la CPA lo presenta al LT-
CD4+, desencadenando su autorreactividad y aumentando la expresión de selectinas que permiten su entrada al SNC al
alterar la BHE. Este complejo permanece latente hasta que un estímulo (virus, tabaco, ↓vitamina D, genética) lo activa y el
LT-CD4+ autorreactivo induce respuesta TH1 y secreta citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IFN-γ e IL-1β) y macrófagos
que inducen producción de radicales libres (NO) y glutamato (Ca2+ y excitotoxicidad) dañando la mielina y el axón.
IFN-γ también estimula las CPAs y la diferenciación TH1.
Además, en EM también se expresan LT-CD8+ en contexto MHC-I que contribuye al daño y estimula producción de
autoanticuerpos por LB (BOC, IgG, IgM). Estos LT-CD8+ también atacan los OG, con lo que no hay
remielinización/reparación.
También se altera la microglía (defensa y reparación) en macrófagos fagocíticos cerebrales y revierte su acción para
participar en destrucción de tejido.
Objetivos y metodología
Objetivos: analizar los tres DMT de vía oral (DMF, TFM y FTY720):
MA, efectos, eficacia clínica y seguridad, advertencias y RA.
Material y métodos: revisión bibliográfica exhaustiva de decenas
de artículos científicos, fichas técnicas y libro “Esclerosis Múltiple”
de la Red Española de Esclerosis Múltiple.
Resultados y discusión
1. Fármacos de primera línea: dimetilfumarato (Tecfidera®) y teriflunomida (Aubagio®)
a. Tecfidera®: dimetilfumarato (DMF)
• MA: activa la vía de transcripción de Nrf2, implicada en la muerte celular inducida por estrés
oxidativo, favorece la integridad de la BHE y la integridad de la mielina e inhibe la expresión de
citoquinas y moléculas de adhesión. Actúa como un potente antioxidante y neuroprotector
mediante su unión a secuencia ARE en el ADN.
• Efectos: regulación a la baja de TH1 y TH17 y al alza de TH2 (antiinflamatoria).
• Eficacia clínica y seguridad: placebo, doble ciego, aleatorizado en EMRR.
• DEFINE: reducción del 53% de tasa anualizada de brotes, ↓ 40% progresión de
discapacidad y ↓ 80% nuevas lesiones en T2.
• CONFIRM: reducción del 45% de tasa anualizada de brotes, ↓ 25% progresión de
discapacidad y ↓ 72% nuevas lesiones en T2. También mejoró AG.
• Farmacocinética: microcomprimidos con película entérica (intestino). A MMF por esterasas,
ciclo de Krebs y CO2 y agua. Eliminación por exhalación de CO2.
• Advertencias: monitorización de función hepática y renal, recuento leucocitario y LMP.
• RA: tolerado. El que menos. Rubefacción y GI.
b. Aubagio®: teriflunomida (TFM)
• MA: inhibe selectiva y reversiblemente la DHO-DH, implicada en síntesis de pirimidina en LT.
Bloquea pues LT y LB activados (no BHE, pirimidina necesaria).
• Efectos: reduce LT y LB reactivos.
• Eficacia clínica y seguridad: placebo, doble ciego, aleatorizado en EMRR.
• TEMSO: ↓ 32% tasa anualizada de brotes vs placebo y ↓ 20% progresión de
discapacidad.
• TOWER: ↓ 37% tasa anualizada de brotes vs placebo y ↓ 16% progresión de
discapacidad.
• Farmacocinética: absorción oral completa y UPP del 99%. Metabolismo por hidrólisis y
oxidación (interacciones CYP450). Eliminación por bilis inalterado.
• Advertencias: como DMF, monitorización función hepática y renal y recuento leucocitario. Ojo
en síndrome nefrótico por hipoproteinemia por alta UPP.
• RA: GI, alopecia, HTA, infecciones oportunistas y neuropatía periférica.
2. Fármacos de segunda línea: Gilenya®: fingolimod (FTY720): EMRR muy activa
• MA: superagonista de S1P de los receptores linfocitarios. Bloquea salida de LT-CCR7+ de
ganglios linfáticos, reduciendo infiltración de LT reactivos y respuesta TH1 y TH17.
• Efectos: potente inmunosupresor. Disminuye hasta el 75% de LT y LB basales en ganglios.
• Eficacia clínica y seguridad: FREEDOMS: ↓ 55% tasa anualizada de brotes y ↓ 17%
progresión de discapacidad. Mejoró IFN-β-1A IM.
• Farmacocinética: absorción lenta pero completa. Se distribuye a GR y se transforma por
fosforilación estereoselectiva al fingolimod fosfato (metabolito activo). Se elimina por oxidación
por CYP4F2 (interacciones). Excreta por orina. Altísima semivida (6 semanas hasta otro tto).
• Advertencias / RA: como DMF y TFM, monitorización de función hepática y renal, recuento
leucocitario y LMP. Además, FTY720 produce bradicardia y disminución de conducción AV, por
lo que precaución en bradiarritmia, bloqueo AV de segundo grado Mobitz tipo II, síndrome del
seno enfermo, bloqueo SA, prolongación QT y tratamiento con β-bloqueantes y antagonistas
del calcio. También infecciones (inmunosupresor) y ↓ FEV1 y DLCO (no en EPOC).
3. Fármacos orales en investigación:
• Laquinimod: modula liberación de TFG-β. ↓ del 44% de lesiones nuevas en T2 en fase II.
Fase III en curso.
• Cladribina: análogo de purina fosforilada por desoxicitidina quinasa, presente en LT. Altera el
metabolismo celular y mata al LT-CD4+. Suspendido por seguridad.
• Minociclina: tetraciclina que inhibe metaloproteasas de la matriz. Antiinflamatorio y
neuroprotector. Fase II.
• Fenitoína: antiepiléptico. Posible neuroprotector y remielinizante. Fase II.
Conclusiones
• Tras el diagnóstico de EM, es importante discutir con el paciente
las indicaciones, riesgos y beneficios de las diferentes alternativas
terapéuticas. Un aspecto importante es recordar a los pacientes
que estas terapias no curan la enfermedad, sino que previenen la
aparición de nuevos brotes y retrasan la aparición de discapacidad
asociada a EM.
• Se ha logrado un gran avance desde que saliese el primer fármaco
aprobado para EM en el año 1993. El reto consiste ahora en poder
conocer mejor los mecanismos moleculares que causan el daño,
contribuir a explicar la patogenia y mejorar la correlación entre
patología, imagen y clínica, de manera que estos avances permitan
conocer mejor la enfermedad y ayudar al tratamiento de los
pacientes que la padecen.
• Uno de estos hitos ha sido la comercialización de medicamentos
modificadores de administración oral (DMF, TFM y FTY720). Esto
ha supuesto una gran mejora en la calidad del paciente, al ser igual
o más eficaces en la reducción de brotes que los medicamentos
clásicos de administración parenteral y al mejorar aspectos como
adherencia al tratamiento, comodidad y molestias ocasionadas,
menor utilización de recursos sanitarios y, por ende, menor gasto
hospitalario.
• DMF, TFM y FTY720, que actúan por distintas vías para producir
neuroprotección e inmunomodulación, han demostrado eficacia
significativa en sus respectivos ensayos clínicos frente a placebo y
frente a tratamientos clásicos, como IFN-β-1A IM o AG, así como
una menor incidencia de reacciones adversas, sobre todo en el
caso de DMF.
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